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はしがき 
Spasmodic及び Antispasmodicな薬物の気管
支筋に及ぼす影響を検討するにあたって，従来So11-
mann et Von Oettingenくりの方法が用いられてい
るが，気管カニューレを介じて Ringer液を肺i乙濯
流するこの方法は，生理的な状態とはかけ離れたも
ので，肺浮腫が速かに生じ，長時間の実験には耐え
られず，従って薬物の作用を比較検討するために適
当とは思われ難い。このような見地から Alberty(2)
はモルモット別出肺を密室中に品して，肺動脈より
流入した Ringer液で肺を濯流しつつ，人工呼吸器
で陰陽圧を加えて生ずる肺運動を観察する方法を考
案したが，肺浮腫の発生を防止する点では充分な成
果を得るに至らなかった。
最近 Bhattacharya & Delaunois(3)は， 長時間
の実験lζ耐え得るように Alberty(2)の方法を改良し
ているが，なかでも濯流液の粘性lζ留意、して栄養液
中に 3% Dextranを加え肺浮腫発生の防止lζ役立
てたことや，自然、に偶発する， Bronchospasmを 
O2+5%CO2の補給により防止し得ると指摘した ζ
となどは注目に値するものである。しかしながら， 
ζの方法は別出標本としては可成り生理的状態K近
づいてはいるものの，未t:，肺浮腫が比較的早期に
出現する場合が多く，更に濯流液等の点で検討する
余地が残されているようである。
一方，迷走神経の電気刺激，所は Acetylcholine 
(Ach)や Pi10carpineのような副交感神経効果薬，
更には Histamine(H)などを動物に応用して，気
管支筋の緊張上昇または痘撃などいわゆる瑞息様発
作を誘発させ得ることは衆知のことであり，このよ
うな条件の下で，交感神経効果薬或は抗H薬の応用
が，症状緩解K役立つことも一般に知られている。
しかし，乙のような肺の弔滑筋を収縮或は，弛緩
させる薬物の作用機構は充分明らかにされている訳
ではなく，例えば， Adrenaline (Adr)のような交
感神経効果薬についても，弛援作用の他に収縮作用
も時としては観察される ζとやくのくわωSpasmodic
な作用を示す Hなどでも時には， また動物の種属
によっては，気管支筋弛緩作用がみられるという報
告(7)もあるのである。
一方 Erspamerならびに Rapport，Green，及び 
Page(8)などによりとりあげられ，近年その中枢作用
が注目されている 5-Hydroxytryptamine(Sero-
tonin) (S).の Bronchospasmodicな作用につい
ては二，三の報告(9)(10)(11)(12)があるのみで， H或は
自律神経効果薬との比較検討が当然望まれるところ
であり，更lとは乙れら諸種の Spasmodicdrugsと 
Antispasmodic drugs との相互作用を可及的生理
的条件の下で-追及することは大いに意味あることと
思われる。
著者は，前記 Bhattacharya & Delaunoisの方
法を更に改良して別出モルモット気管支をより生理
的条件下氏保らうる ζとが出来たので， Broncho-
spasmodic drugsのなかから Ach，H，及 S，を，ま
た Antispasmodicdrugsとして Atropine，Adr， 
Chtorpromazine (Cp)ならびに 2--3抗H薬を取り
あげ，これらをとくにその相互作用の面から検討し 
7こ。
実験方法及びその吟味
1.実験方法 
1) 実験動物
実験動物には一定餌料をもって飼育した健康な体
重 ~:OOg 前後のモルモットを用いたが，性別はとく
に考慮しなかづた。 
2) 実験装置
実験装置の概要は第 1図に示したように直径9cm
高さ 24cmの硝子円筒 (A)を恒温槽 (B)の中央部
に固定し，その硝子円筒の上部は厚いゴム栓 (C)で
完全に閉鎖し，人工呼吸器の陰陽圧が肺にのみ加わ
る様注意した。なお，このゴム栓に大小2個の穴を
設け，それぞれに気管カニューレ (D)用及び動脈カ
ニューレ (E)用の導管を装置したが， (D)はゴム栓
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第 1 図
刻出モノレモツト肺潅流実験装置の概要 
A 内側円筒 I 漏 斗 
B 恒 温 槽 L 三ツ叉カニューレ 
D 気管カニューレ M 漏 斗 
E 肺動脈カニューレ N 滴 数 計
の上で3方向 (F，G，H，) R:.分れており， (F)は肺
運動記録用タンブーJレに， (G)は酸素ボンベに連結
し， (H)は呼吸タンブールへの送気量を調節するた
めのものである。硝子円筒内K吊した肺の直下には，
排世された濯流液を集めるための取りはずし可能な
漏斗(1)を，円筒の底部には人工呼吸器に通ず、る管 
CJ)及び，円筒内の陰陽圧によって開閉する弁を有
する流出管 (K)を設けた。
したがって(1)で集められた濯流液は (K)より内
側円筒外lζ流出するととになる。濯流液はマリォ
ット震より恒温槽内の硝子円筒を取りまく蛇管を経
て 380 Cにあたためられ，ゴム栓を貫く流入管より
(E)に達し肺を濯流する。
なお，蛇管と (E)との聞に三ツ叉カニューレ (L)
を着け，濯流液中lと発生した気泡を一方の口から外 
部lζ排出するようにした。
なお (K)の下部氏は漏斗 (M)をとり着け，その
下K滴数計(N)を置いて濯流状態を肺運動曲線とと
もに煤紙上lと記録した。
3) 標本作製について
モルモットを無麻酔のもとに背位に固定し，頚部
に正中切開を加え，頚静脈を露出し，ヘパリン 0.2--
0.3ccを注入した後，両側頚動脈を切断採血し，これ
を予め用意した 3% Dextran-Tyrode液 500cc R:. 
加えて濯流液とした。
次l乙Bhattacharya& Delaunoisの方法に従っ
て気管及び心臓をつけたままモルモットの体部より
肺を取り出すのであるが，その詳細は次の如くであ
る。
気管を周囲の組織より完全に剥離した後，胸骨の
右縁lζ泊って肋軟骨及び肋間筋を切断し胸腔を左右
に充分開いて食道，大動脈及び下大静脈を横隔膜の
直上において切断する。ついで気管の上部を結さつ
した後，喉頭軟骨の直下で乙れを切断するのである
が，予め気管iとは小切開を加えて気管カニューレの
挿入l乙使ならしめておく。かくして気管を軽く持ち
上げつつ肺及び心臓を周囲の組織より剥離するので
ある。
ついで心嚢を切り聞き，肺動脈及び大動脈を見極
めた後，右心室を切開してその切開口より濯流液を
満したカニューレを肺動脈に挿入し，あらかじめ用
意した糸で大動脈と共に結さつするが，その際気泡
の混入しないように注意しなければならなl'。濯流
液の流出口のために左心耳の一部を切り開いた後心
室の下半分を切り取り肺の運動を容易lとする。最後
に気管の小切開孔に気管カニューレを結びつけ，硝
子円筒内に別出標本を吊し，マリオツト壌，酸素ボ
ンベ，タンブール，及び人工呼吸器を第 1図Iζ示し
たように連結して標本作製を終る。 
2. 実験条件の吟味
一般に肺はその組織構造上よりみて浮腫が生じ易
く，とくに別出肺標本を使用する実験においては，
比較的早期に肺浮腫の発生を見るので薬物作用の観
察には多くの困難が伴っている。
著者は，薬物作用の観察に先だって従来よりの報
告を参照しつつ，肺浮腫発生花関係があると思われ
る諸条件について検討を加えた結果，標本をより生 
理的な条件lζ保つことが出来たので，まずこれにつ
いての吟味を試みる。
1) 麻酔の是非について
実験動物より肺標本を別出するにあたって麻酔を
施すことの可否，また施すとしても，麻酔薬の選択，
麻酔の程度などは大きな問題であるが，多くの人々
は麻酔下で，とくに Ether麻酔の下で ζれを行つ 
ている。しかし Ether吸入によって気管内分泌は
非常に充まり，細い気管支を閉鎖する危険すらある
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ので呼吸運動を示標とする実験には， Ether麻酔は
適当とわ思われ難い。とくに Ether作用下にある
標本では，乙のものの示す ChE抑制作用とも考え
併せ肺浮腫誘発の一因子となり得ることは容易に思
考されるところである。一方 Alberty(2)はモノレモッ
トの頚部を軽打することによって，一時的失神状態
にする方法を用いているが， ζの方法は鼻及び口腔
粘膜からの出血により窒息を生ずる危険がある。
これらの点を考慮して著者はモルモットを無麻酔
のもとで固定し頚動脈の切断放血後標本作製Iζ供し
たのであるが，これによって好結果を得ることが出‘
来た。
2) 濯流液について
Bha ttacharya等(3)は Tyrode液に Dρxtranを
加えることによって肺浮腫の発生を延長させ得ると 
報告しており，著者の実験においても， Tyrode液
のみを使用した場合より 3% Dextran司 Tyrode液
を使用した場合K肺浮腫発生の延長を認めたが，こ
の濯流液も循環血液に較ぶればあらゆる点で劣るこ
とは当然であり，著者はこの点に着目して，ヘパリ
ン応用後民放血した動脈血約 10ccを3% Dextran-
Tyrode液に混入して用いたのである。 このことは
Dextran による濯流液の粘性を更に増加せしめる
とともは，組織の酸素吸収をも良好にして，実験を
長時間続けるために極めて有用であった。また，ヘ
パリン使用は肺循環系における血栓等の発生をも防
止出来る利点がある。 
Dextran 1[.は Histamine遊離作用があるという
報告もあるが，乙の実験には何らの影響も認められ
なかった。
3) 濯流液圧及び濯流速度について
肺血管は気管支並びに肺胞内に多くの毛細管を送 
り，これらの血管は気管支筋と或は交錯し或は平行
して走っていて，両者の聞には可成り緊密な関係が
ある(J11下(13))ので，潅流液圧を必要以上l乙高くす
ると，血管の透過性元進の結果，肺浮腫を招来し易
くなり，ひいては薬物作用が正確を欠く乙とにもな
り得るのである。
Alberty(2)及び Bhattacharya (3)等はこの点を考
慮して 0~10mm H20の濯流液圧で実験している
が，著者は終始濯流液圧を OmmH20 Ir.保ち，肺運
動にしたがい，自然に栄養液が肺血管lζ流入するよ
うにした。したがって，漂流速度は肺動脈カニュー
レ上のゴム管に取り着けたクレンメを僅かに調節すー 
るのみで， 2秒l乙1滴に保たれ，色素試験において
注入した色素は 2分で肺動脈に達し，約 10分後には
完全に排世されたのである。 
4) 酸素補給について
空気，或は純粋な酸素のみを別出肺標本に供給す
ると，非常にしばしば突然気管支筋痘撃を生じて，
実験の破綻を来たす場合が報告されている。乙の点
を考慮して， Lohr(14)は猫の肺応対して 4~8% CO2 
を混入した酸素を用い，Wich(15)は 6%C02十94%02
を，Bhattacharya(3)は 5%CO2+95%02混合気体
を使用して，共に気管支痘撃阻止に役立てている。
著者は Bhattacharya Il.従って 5%CO2+95% 
O2混合気体を第 1図6を介して 5Cm H20 の圧で 
常iζ補給するようにしたが，全例において気管支痘 
撃が突発的民生ずることはなかった。
5) 人工呼吸器について
人工呼吸器の容量は，別出肺の大きさによって調
節するが，円筒内の陰圧は気管支筋の収縮力を阻害
する働きがあるため，ポンプの容量を必要以上K大
きくすると，弱い気管支筋収縮運動の記録が困難に
なる恐れがあり，従って，気管支筋収縮薬の作用が
弱く現われる結果にもなり，さらにまた過度に肺の 
運動を大きくさせるととにより肺浮腫発生を助長す 
ることにもなり得るのである。
かかる見地から著者は体重 300g前後のモルモッ
トを標準として，ポンプ容量を 150cc一分間約 120
回転で実験したのである。
実験成績 
1. Achの作用 
Ach 1~2μg を濯流液を介して応用しでも，気管 
支筋l乙対する作用はほとんど認められなかったが，
5pg応用lとより，投与後約2分から肺運動曲線の振
巾は徐々に減少して，肺容積の縮少，気管内圧の上
昇を認め，遂には肺運動の停止をみるに至つ7こが，
時として，肺運動曲線はその振巾を僅かに減ずるの
みで，間もなく快復する例もみられた。 Achを更に
増量すると， (1O ~20μg) 効果は確実で，全例におい
て約2分後には肺運動の停止がみられ，長時間濯流 
を続けても快復の徴がみられなかった。
更に大量(100.-.;.200μg)応用すると，作用発現かl
ら肺運動停止迄の時間は著しく短縮したが，少量応
用の場合と本質的には変らなかった。 
2. H，の作用
H，も Achと同様， 1~2μg 応用では気管支筋 l と
及ぼす影響は認められなかったが， 5μg応用するに
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至って， H，の作用は次第に減弱する肺運動曲線とし
て観察されたものの，完全な運動停止をみるまでに
は至らず，応用から 4--5分で最高抑制率約 80%を 
示し，その後次第に依復して 10分後iとはほとんど 
H，応用前の振巾に復した。 10--20μg応用すれば効 
果は更に確実で，応用後約3分には肺運動は全く停 
止し， 2--3時間濯流を続けても快復することはなか 
った。
3. Serotoninの作用
rSerotonin は Erspamer(16) I乙よりはじめてと
りあげられた， Enterochroma百in細胞組織の分泌
物で、最近で、は:Adrenaline，Acetylcholineならびに
Histamineとともに， いわゆる Chemicaltrans-
mitterとしてとくに注目されている薬物である。
このものが，肺，腸，血管ならびに子宮などの滑平
筋を収縮させる作用のあることは知られているが，
気管支筋についての作用は充分には明らかにされて 
いない。J
別出モノレモット肺濯流実験における S，の作用は，
Achや H，の場合と同様で，その適当量応用により，
気管支筋の収縮と気管内圧の上昇を来たしたが，用
量の点では多少の相違がみられた。すなわち， 5μg 
以下では気管支筋に対して殆んど作用が認められず
10μg応用に至つてはじめて肺運動曲線の減弱を生
じたが，これは一過性で， 15分後には全く応用前の
振巾にまで快復した。 30μgK増量すると振巾は徐
々に減弱して 2分後には肺運動は停止するに至り，
その後2--3時間濯流を続けたが，遂に快復しなかっ 
た。すなわち， S，30μg応用によって始めて Ach，
10μg及び H，10μg応用した時と同程度の作用を
現わした乙とになる。 
4. Achに対する Adrの作用
モルモットの別出肺標本において 5μg以上の 
Adr，応用は，常に気管内圧の下降と強い気管支筋
拡張作用を示し，前記 Ach，H，及び S，と全く逆の 
作用を現わすことが知られたので， Ach応用下の標
本における Adr，の作用を検討した。
なお Adr，を非常応大量応用すると肺運動の抑制
がみられるという報告もあるが，著者の実験では 50
μg 以上の応用によってもかかる作用はみられず，肺
運動曲線は益々増大した。 
Ach 10μg応用により肺運動停止後直ちに， Adr 
10μgを作用させると，投与後2分で肺は徐々に
Ach，による収縮状態より快復する。 5分後には
Ach，応用前の状態に戻り， Adr，は Ach，Iこ対して
著明lζ拾抗することが知られた。
5. Achに対する Anergen及び Diparcolの
作用
Phenothiazine系抗ヒスタミン薬のなかより 
Anergen及び Diparcolを選び Ach，H，ならびに
S，K対する作用を検討したが，それに先だって
Anergen及び Diparcolが何れも 10μg--20μgの
応用により肺運動曲線に何らの影響を現わさないこ 
とをたしかめた。 
次いで Ach，10μg応用して 2分後，すなわち肺
運動曲線が全く消失した条件下で Anergen10μg 
を応用すると， Ach，にて停止した肺運動は徐々に 
恢復の徴を示したものの，完全には Ach，応用前の 
状態に至らず，肺運動曲線の振巾が約 50%快復した
程度であった。更に大量の Anergenを応用しでも
抗 Ach効果の増大はみられなかった。
Anergen 10μg前投与して約 2--3分経過した標
本について，引続いて Ach，10μg応用したが，乙
の場合も Anergenの抗 Ach，作用は前回と同程度 
で，すなわち， Ach，の効果は単独応用の際の約50
%であった。
Diparcol 10μgも上記 Anergenとほぼ同程度
の抗 Ach効果を示した。「第 2，3，4，図j 
6. Achに対する Chlorpromazineの作用 
10--50μgCp，をモルモット別出肺lζ応用しでも
肺運動曲線にはほとんど変化が認められなかった。 
Ach，20μg応用して肺運動曲線がほとんど消失
した標本に，引続いて Cp，10μgを応用しても振
巾の増大はみられなかったが， Cp，を 20μglζ増量 
すると肺運動は徐々に出現し，快復の徴を示した。
しかしその効果は Anergen及び DiparcolK較べ
ると僅かに劣り，長時間観察しても Ach，応用前の
振巾の 40%以上に依復することはなかった。
一方 Cp，20μgを前もって応用した標本に Ach，
20μg応用すると，第8図にみられる Cとく Ach，
の効果の出現が非常に遅れて， Ach，単独応用では
肺運動が消失する迄K2--3分しかかからなかった
のに，この場合は 4--5分後に効果が現われ，且肺運
動は消失する迄に至らず，常に 30--40%の振巾を保 
ち続けた。「第 5，8，図j
7. Ach，に対する Atropineの作用 
Atropine 100μg--lmg応用しでもモルモット別 
出肺濯流標本にはほとんど影響が現われないが，そ 
の 1mg応用は Ach，の作用を完全に抑制した。す 
なわち， Ach，20μg応用により気管支筋が収縮し
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同 
て肺運動曲線が全く消失した条件下で Atropine1 
mgを応用すると気管支筋は徐々に緩解して肺運動 
曲線は出現増大しはじめ， 5分後には完全に Ach，
応用前の状態に戻った。
この様な Ach，VC対する Atropineの拾抗作用は
両薬物の応用を前後した場合にも，すなわち 
Atropineを前もって応用した標本Ir.Ach，を応用
した例においてもみられ， Acb，の気管支筋収縮作
用は遂に現われなかった。「第 6図J 
8， H，に対する Adr，の作用 
H，作用下の減弱せる肺運動曲線は，これと同量の
Adr，10μgを引続いて応用するととによって次第 
に増大しはじめ，約 10分後には H，応用前の振巾を 
制状態にあった肺運動曲線の振巾は漸次増大して， 
4~5 分後には H，応用前の振巾の 80~90% の恢復
を示した。
叉逆に Atropine2 mg前処置して後，引続いて
H， 10μg応用しでも肺運動曲線には見るべき変化は
認められず， Atropineは完全に H，Iこ括抗した。
従って AtropineKは抗 Ach，作用程強くはないが
可成りの抗 H，作用を有することが知られた。
12. S，に対する Adr，の作用 
Ach，及び H，Kおけると同様 Adr，は S，K対し 
ても著明な捨抗作用を示した。 
S，30μg応用により気管支筋の収縮を起させた後
Adr，5μgを応用すると直ちに著明な措抗作用を認
示すに至り， Adr，は気管支筋においては，抗 Ach， めた。しかし Adr，の作用は次第に消失し，再び気
作用とともに抗 H，作用の存するととが知られた。
9. H，に対する Anergen及び Diparcolの作用
H，10μg前処置し，気管支筋の抑制を生じた易IJ出
モルモット肺に対して， Anergen 10μg応用すると
肺運動は徐々に依復するが， Ach，の作用応対して
と同様， Anergenは H，Ir.対しでも完全な拾抗作用
は示し得なかった。また，両薬物の応用、を前後して 
Anergenを前もって与え， 2~3 分後に引続いて 
H，を応用した場合は Anergenは抗 H，作用を示
し， H，の作用は単独応用時の 40....50%は抑制され
た。
Diparcolもその 10μgを前，後処置することに
よって Anergenとほぼ同様の抗 H，作用を示した。
「第 7図j ‘ 、
10. H，に対する Cp，の作用 ♂ 
H，10μg応用して気管支筋の収縮を生ぜしめた刻
管支筋は収縮して来るが， Adr，の量を増加するに 
従ってその措抗作用は強くなり， Adr，20μg以上応 
用により 5，30μgによる気管支筋の収縮は完全に
除去され，その作用は長時間持続した。
一方， Adr，20μgを前処置した場合にも S，の作
用を完全に阻止することが出来た。
13. S，に対する Anergen及び Diparcolの作用 
Anergen及び Diparcolの S，に及ぼす影響は乙 
れらのものが Ach，及び H，K示したとは全く異つ
たものであった。すなわち， S，30μg応用によって
肺運動曲線がほとん!ど消失した条件下で Anergen 
或は Diparcolを 10μg応用しても何らの影響も見
られず，更に増量して 30μg応用、したが 60分の観
察においても肺運動は全く現われなかった。 f第 10 
図j 
一方 Anergen或は Diparcol. 30μgを前以って
出肺標本Ir.， Cp，10μgを応用しでもほとんど H， 応用した標本 K S，30μgを引続いて応用した場合
の作用に影響を与えなかったが， Cp，を 50μgl乙増
量すると第9図lとみられるように，ほとんど全く収
縮して停止の状態にあった肺運動は Cp，応用後 2... 
3分で僅かではあるが現われはじめ， 5....6分後頃よ 
り次第にその振巾を増大して H，応用前の約 40%を
示すに至り，その後は永く乙の振巾を保ち続けた。
このような Cp50μg による抗 H，作用は Aner-
gen並びに Diparcolの 10μgK匹敵するもので
ある。「第 9図J 
11.•H，に対する Atropineの作用 
H，10μg応用して気管支筋の収縮を生じた標本に
Atropine 1 mgを応用しでも，それが， Ach，に対
して示したような著明な拾抗作用は認められなかつ
たが， Atropineを2mg1こ増量すると H，Kより抑
においても S，の作用を阻止することが出来なかっ
た。
14. S，に対する CP，の作用 
Cp，がラット刻出子宮における S，の緊張上昇作
用応対し可成りの拾抗作用を示したという報告もあ
るが，モJレモット別出肺濯流実験においては著明な
作用はみられなかった。
第 11図にこれを示したが，これによると， S，30μg
応用後 2--3分で漸次気管支筋の収縮を来し約 90%
の振巾抑制効果が現われたとき， Cp，10μgを応用
したが，肺運動はますます抑制され，快復の徴がみ 
られなかった。そ乙で再び， Cp，20μgを投与した
が，その後 60分の観察において全く効果がみられな
かった。
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叉逆l乙Cp，30μgを前処置して引続いて S，30μg
を応用した場合には，一過性R.S，の筋収縮効果が 
現われたのみで肺運動は直ちに快復する傾向を示
し， S，応用後約 4~5 分で応用前の状態に戻った。 
15. S，に対する Atropineの作用 
Ach，及び H，の気管支筋収縮作用lζ対し可成り
の拾抗効果を現わした Atropineもこれを後処置し
た場合 S，の抑制作用に対しては有効ではなかった。
第 13図にこれを示したが，これによると S，30μg
応用で完全に消失した肺運動は， Atropine 11mg 
応用によって何らの影響もみられず，更に引続いて 
2mg応用しでも効果がなかったのに， Adr，10μg 
の応用が著明な増大作用を生じたことを示してい
る。
乙の場合 S，の肺血管収縮作用の結果濯流速度が
遅くなり，応用した Atropineが標本に至る時間の
延長の結果，作用の現われない ζ とを考慮して濯流
液圧を 20mm水柱に上げて濯流速度を増したが， 
Atropineの作用は現われなかった。
一方， Atropineを前以って応用した後， S，30μg 
を投与した場合には，第 12図K示したように S，の
肺運動抑制作用は全く現われなかった。
総括ならびに考按
1.実験条件について
別出肺濯流実験において肺浮腫発生の防止は常に
考慮さるべき問題であり，この点lζ関しては本論文
の当初に充分な吟味を加えたが，それらは次の諸項
自に要約することが出来る。 
1) 標本作製にあたっては動物を麻酔することな
く背位K固定し，ヘパリン応用後頚動脈を切断放血
し，動物を死l乙至らしめることがよし1。とくにエー
テル麻酔は気管支内分泌を尤進して肺浮腫発生を助
長するので絶対K避けなければならない。 
2) 濯流液としては Tyrode液rc.3% Dextran 
を加える他，頚動脈より採血した heparinizedの
自家血液を 2%の割に添加することにより常に好結
果を得る ζとが出来る。 
3) 濯流液圧及び速度に関しては，マリオツト壊
の流出口を肺動脈カニューレの流入口とほぼ等しい
高さに置き，肺運動lこしたがって栄養液を自然に肺
血管を濯流するよう調節することが肝要でゐる。
4) 人工呼吸器の廻転数及び容量は，モルモット 
の体重及び易Ij出肺の容積Kより多少異るが，通常体
重 300g前後のものでは廻転数 120jmin容積 150cc 
が適当である。
5) 酸素補給は充分にする必要があるが COz不足
による気管支筋の痘撃を避けるため， 5% CO2十95
%02 混合気体を用うるのが適切である。 
著者は上記諸項目に留意し，モルモット刻出肺濯
流実験を行い，標本を 3時間以上生理的状態に保つ
ことが出来た。また， Ach，H，及び S，の Broncho-
spasmodicな作用を適確に把握することが出来た。 
2. 諸種薬物の影響について
モルモット刷出肺濯流実験において， Ach，H，及
び S，の三薬物の単独作用は，用量の点で多少の差
異がみられたものの，何れも気管支内圧の上昇，気
管支筋の収縮及び濯流液の減少を示した。 
Ach，の気管支筋に及ぼす影響については， Euler 
く17〉，及び Daleく18)以来多くの報告があり，動物の種
属の如何にかかわらず，肺容積を縮少し，気管内圧
を上昇させる点について一致しているが， H，の作
用は種属によって差異がみられ， Mc Dougal (7)に
よれば，ネコ及びウサギでは感受性が弱く，人，イ
ヌ及びモルモットlζは著明lζ作用するといわれる。
一方， S，R.関しては Freyburger(9)，Sinha & 
West(20)がモルモット及びネコの，また， Bhatiacha-
rya(2)がモルモット別出肺についてその気管支痘撃
作用を報告しているのみで，その作用機構の詳細に
ついては不明の点が多い。他臓器の平滑筋，例えば，
モルモット別出腸管，ラット別出子宮等における S，
の作用は必ずしも同じ機序によらないものの如くで
あり，従って著者はモノレモット別出肺lζおける Ach，
H，及び S，の Bronchospasmodicな作用を詳しく 
知るために，乙れらの作用下における Adr，Atro-
pine，Anergen，Diparcol及び Cp，の影響を検討
したのである。 
Adr，R.気管支痘壁緩解作用のある乙とは Came-
ron及び Tainter(2D以来よく知られているが，著者
の実験条件下においても Adr，は Ach，H，及び S， 
Kよって生じた気管支痘撃を充分緩解させることが
出来た。一方， Adr，を大量応用すると気管支筋を
収縮させる場合のあることを Dixon & Brodie(4) 
ならびに Symes & Gol1a(5)が示摘し，野村く(¥)もウ
サギ生体実験K認めており，このような Adr，の気
管支収縮作用は迷走神経切断により作用が弱まる乙
と，ならびに頚胸髄除去により消失することから 
Adr，の示す血圧上昇作用の結果，反射的に迷走神経
を興奮せしめるためであろうと推論しているが，
Adr，の末梢作用については言及していない。
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著者の実験では可成り大量の Adr，を応用しでも，
気管支筋の収縮作用は全くみられなかった。乙のよ
うな Adr，の Antispasmodicな作用は Pi10carpine
或は Bariumによって生じた，気管支痘撃にも有効
つといわれ，以下に述べ(241.a，et，(Tainterである 
る、Anergen，Diparcol，Cp及び Atropine，の作用
と異るところであり，著者の実験においても非常に
強力な気管支拡張薬であることが知られた。
抗コリン作動薬である Atropineは AchIL対し
て最も著明な拾抗効果を現わしたが， H，の効果Iζ
措抗するためには，抗 Ach有効量の 2倍を要し，
一方 S，作用下の気管支筋症撃に対しては， 引続き
応用した Atropineは何らの作用をも示さなかっ
た。このことは， Ach，H，及び S，の作用がそれぞ
れ作用機構を異にする一例である主ともに， Atro-
p~ne の気管支痘準緩解作用が Adr， Iと較べ遥かに
劣っていることを示している。 
Page(23)は S，の血圧上昇作用が Atropineにより
抑制されたことや，また，モルモット廻腸において
もAtropine Iとより強い影響をうけたことを観察し
て， S，の Parasympathomimetic或は Choliner司 
gicな作用に言及しており， この点は著者の得¥[こ成
績と異っている。
然しながちラット別出子宮については Atropine
により措抗きれないという報告(24)もあるのである。
著者は S，作用下の標本においてはその血管作用を
考慮して，とくに Atropine応用後濯流液圧を上げ， 
Atropineが充分別出肺平滑筋を濯流するよう試み
たが矢張り充分な拾抗作用を望むことは出来なかっ 
Tこ。
従って Atropineとの相互関係から知られた S，
と Ach，の作用の相違は，肺血管l乙及ぼす影響のみ
でなく，肺平滑筋の，恐らくは受容器細胞における
ものも与っていると思われるのである。 
Phenothiazine系抗 H薬の Anergen及び， 
Diparcolはそれの 10μg応用により可成りの抗 
Ach，及び抗H作用を示したが，その作用は， Adr， 
及び Atropineより弱く，又同じ Phenothiazine
系薬物である Cp，は元来抗 H，作用はほとんどない
といわれるが，著者の実験においては 50μg応用で
弱い抗 H，及び抗 Ach，作用を示した。然しながら， 
Anergen，Diparcol，及び Cp，は Atropineの場合
と同様 S，の気管支筋収縮作用には全く効果がなか
った。 Gaddum& Hameed(25)は，抗 H薬である 
Mepyramineならびに， Diphenylhydramineがラ
ツト子宮及びモルモツト廻腸で拾抗する乙とを認め
ているが， Page(26)及び McCubinはネコについて 
2~3 抗H薬は非常K弱 L 、抗 S 作用を示したことを
報告しており，動物の種属により作用様式が異るこ
とが知られる。 
Rapport及び Kolle(22)は S，が H，及び Choline
の2つの作用部位を併せ有していることを想定して
いるが，抗H薬である A Ii.ergen及び Diparcolが 
Ach，及び H，応対しでほぼ同程度の拾抗作用を示
したのに S，f"c.対して全く効果のなかったこと，な
らびに前記 Atropineとの相互関係からみて，モル
モット別出肺についてこの仮定をあてはめることは
当を得ていないようである。
結
L モルモット易Ij出肺濯流法を行う lとあたって実験
条件につき充分な吟味を加えた後， 3，2気管支痘撃
薬の薬理作用を， Adrenaline，Atropine，抗 Hista-
mine薬及び Chlorpromazineとの関連において
考察した。 
2. Acetylcholine，Histamine，並びに Serotonin
は何れも気管内圧の上昇，気管支筋の収縮及び濯流
液圧の減少を来たした。 
3. Adrenaline は Acetylcholine，Histamine及
び Serotonin の気管支筋に及ぼす作用に対し，充
分な措抗効果を示した。 
4. Atropineは Acetylcholine及び Histamine
の気管支筋痘壁作用に著明に括抗したが， Seroto-
nin の作用K対しては充分な措抗効果を示さなか
った。 
5. Anergen及び Diparcolは Histamine及び 
Acety lcholineの作用には措抗したが Serotonin
の作用に対しては全く影響を及ぼさなかった。 
6. Chlorpromazine は Acetylcholine及び His-
tamineの作用に対して少量では影響を及ぼさなか
ったが，その大量応用より括抗作用を示し Seroto-
ninの作用に対してはほとんど影響がなかった。
稿を終るに臨み終始御懇篤なる御指導ならび
に御校聞を賜わった恩師小林龍男教授に心から
感謝いたします。
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第 6号 岩沢論文附図(1 ) -2531-
〔第 2 図〕 
Ach効果に及ぼす Anergenの影響 
↑:Anergen 10μg，Ach. 10μg. 
〔第 4 図〕 
Ach効果に及ぼす Diparcolの影響 
↑:Diparcol 10μg，Ach 10μg. 
〔第 6 図〕 
Ach効果に及ぼす Atropineの影響 
↑:Ach 20μg，At 1 mg，Ach 100μg， 
〔第 3 図〕 
Ach効果に及ぼす Anergenの影響 
↑:Ach 10μg，Anergen 10ρg. 
〔第 5 図〕
 
Ach効果に及ぼす Cp.の影響 
  
↑:Ach 20μg，Cp 10 f1g，Cp 10μg. 

〔第 7 図〕
 
Histamine効果に及ぼす Anergenの影響 
  
↑:H 10μg，Anergen 10μg. 

〔第 8 図〕 〔第 9 図〕 
Ach効果に及ぼす Cp.の影響 Histamine効果に及ぼす Cp.の影響 
↑:Cp 20μg，Ach 20μg， ↑:H 20μg，Cp 50μg. 
-2532ー 岩沢論文附図 (ll) 第35巻
〔第 10図〕
 
5HT効果に及ぼす Anergenの影響 
  
↑:5 HT 30μg，Anergen 30μg. 

〔第 12図〕
 
5HT効果に及ぼす Atropineの影響 
  
j : At. 1 mg，5 HT .30μg. 

〔第 11図] 
5HT効果に及ぼす Cp.の影響 
↑:5 HT 30μg，Cp 10μg，Cp 20μg. 
〔第 13図〕 
5HT効果に及ぼす Atropine，Adrenalineの影響 
↑:5HT 30μg，At. 1 mg，At. 2 mg，Ad. 10μg. 
